﻿ Aspecte de rezistenţă microbiană la pacienţii cu pneumonii Pneumoniile comunitare sunt o cauză importantă de morbiditate pentru toate vârstele, inclusiv socio-profesional active, fiind unul din principalele motive de spitalizare în întreaga lume Astfel, anual în SUA circa 4 milioane de persoane fac pneumonie comunitară, ce rezultă într-un milion de spitalizări, indicele morbidităţii constituind 10-16 la 1000 locuitori În ţările Uniunii Europene diagnosticul de pneumonie comunitară se stabileşte în peste 3 milioane cazuri anual, indicele morbidităţii variind de la 1,6‰ până la 10,8‰ Importanţa problemei este accentuată de faptul că mortalitatea prin pneumonii comunitare, inclusiv în ţările dezvoltate, rămâne destul de înaltă Definite de Sir William Osler în 1901 ca şi „căpetenia morţii”, pneumoniile şi în prezent sunt o sursă majoră de mortalitate prin maladii infecţioase În acest sens, în baza unei serii de studii multicentrice au fost elaborate scorurile prin care se apreciază severitatea pneumoniei, ceea ce contribuie la o decizie mai corectă referitoare la sediul îngrijirii medicale şi terapia antibacteriană adecvată Atât în ghidurile europene cât şi cele transatlantice de management al pneumoniilor comunitare este menţionată necesitatea studierii structurii etiologice locale a pneumoniilor, aceasta fiind baza tratamentului antibacterian empiric A fost demonstrat că tratamentul empiric concordant cu ghidurile elaborate este asociat cu reducerea mortalităţii prin pneumonii Pe de altă parte, există antibioterapia direcţionată etiologic (pathogen directed therapy), susţinătorii căreia au dovedit că aceasta este la fel de eficace, mai ieftină şi mai inofensivă comparativ cu cea empirică Iar pentru aplicarea terapiei direcţionate etiologic este necesară cunoaşterea aspectelor clinico-evolutive ale pneumoniilor comunitare în funcţie de agentul patogen Scopul studiului: Cunoaşterea rezistenţei microbiene la pacienţii cu pneumonii Obiectivele studiului: 1 Determinarea structurii etiologice a pneumoniilor comunitare la pacienţii spitalizaţi 2 Aprecierea rezistenţei in vitro la preparatele antibacteriene a agenţilor etiologici ai pneumoniilor comunitare Semnificaţia clinică a rezistenţei microbiene Opiniile privind importanţa clinică a rezistenţei microbiene sunt controversate, majoritatea studiilor fiind axate pe problema antibiorezistenţei S pneumoniae ca fiind cel mai frecvent agent cauzal al pneumoniilor comunitare Un şir de autori nu au relatat careva impact al S pneumoniae rezistent la peniciline, cefalosporine şi macrolide asupra severităţii PC, duratei tratamentului în staţionar, complicaţiilor şi mortalităţii Unii cercetători, însă, au demonstrat asocierea statistic veridică între rezistenţa la penicilină şi evoluţia nefastă a pneumoniei A fost stabilită o rată a mortalităţii mai înaltă în PC prin SPRP (S pneumoniae rezistent la penicilină) comparativ cu SPSP (S pneumoniae sensibil la penicilină) În studiu au fost incluşi 250 pacienţi cu pneumonii comunitare internaţi în secţiile Boli interne, secţia reanimare şi terapie intensivă, ale Spitalului Judeţean Satu Mare în perioada 2005-2008 Bolnavii înrolaţi în studiu au avut vârsta cuprinsă între 18 şi 59 de ani (media de vârstă fiind de 41,9±0,8 ani), dintre care 149 bărbaţi (59,6%) şi 101 femei (40,4%) Locuitorii urbani au constituit 85,6% (214) şi rurali 14,4% (36) cazuri În câmpul muncii au fost antrenaţi 145 (58%) pacienţi, 14 pacienţi (5,6%) au fost reprezentaţi de studenţi şi elevi Prezenţa noxelor profesionale (frig, umiditate sporită, lucru sub cerul liber) au menţionat 56 pacienţi (22,4%), iar spaţiu de lucru cu aer condiţionat a fost semnalat de 9 pacienţi (3,6%) Nu au fost angajaţi în muncă 91 pacienţi (36,4%): pensionari – 5 pacienţi (2%), invalizi – 23 pacienţi (9,2%) şi 63 pacienţi (25,2%) s-au declarat şomeri Condiţiile de trai au fost apreciate ca bune de 129 pacienţi (51,6%), satisfăcătoare – de 111 pacienţi (44,4%) şi nesatisfăcătoare – la 10 pacienţi (4%), inclusiv 4 boschetari (1,6%) Fumătorii au constituit 34% (85/250) din cazuri, iar abuzul de alcool a fost afirmat de pacienţii sau rudele acestora în 20,8% (52/250) cazuri Deficitul ponderal (indice de masă corporală sub 18,5) a fost apreciat la 22 pacienţi (8,8%) Repartizarea bolnavilor a fost efectuată în baza următorilor principii: a în funcţie de gravitatea pneumoniei (gravitate medie, severă); b în funcţie de etiologia bolii; c în funcţie de sensibilitatea la penicilină a Spneumoniae şi a Spyogenes; Astfel, pneumonia a fost considerată de gravitate medie (nonseveră) în prezenţa febrei şi intoxicaţiei moderate (cefalee, astenie), manifestărilor moderate ale insuficienţei respiratorii (dispnee la efort fizic), manifestărilor cardiovasculare (tahicardie, TA ≥90/60 mm Hg) Pneumonia a fost apreciată ca severă la pacienţi cu semne de impregnare infecţioasă marcată (hiperpirexie >39ºC, adinamie, tulburări de conştiinţă), insuficienţă respiratorie pronunţată (dispnee în repaos, FR ≥30 pe minut), manifestări cardiovasculare (TA sistolică 25×109/ l sau leucopenie 11,0 mmol/l, hipoxemie (SaO2 0,05 S viridans7 (4,2%)0 (0%) 0,05 H influenzae2 (1,2%)0 (0%)>0,05 M catarrhalis*2 (1,2%)0 (0%)>0,05 K pneumoniae*0 (0%)1 (1,5%)>0,05 P aeruginosa1 (0,6%)1 (1,5%)>0,05 M pneumoniae*10 (6,0%)1 (1,5%)>0,05 C pneumoniae*7 (4,2%)1 (1,5%)>0,05 L pneumophila2 (1,2%)4 (6%)>0,05 Infecţie mixtă10 (6,0%)0 (0%) 0,05) De asemenea, nu am constatat o legătură statistic veridică dintre penicilinorezistenţă şi claritromicinorezistenţă (3/20) a S pneumoniae (c= 0,46, p>0,05) şi dintre rezistenţă la penicilină şi azitromicină Bazându-ne pe faptul că tulpinile concomitent rezistente la macrolide şi lincosamide (MLSK-tip) sunt potenţial polirezistente, am studiat corelaţia dintre rezistenţa la macrolide şi lincomicină a pneumococilor izolaţi Aşadar, 40% (6/15) din tulpini eritromicinorezistente au manifestat rezistenţă la lincomicină (c=0,50, p 0,05) şi azitromicină (c= 0,29, p>0,05) Prin urmare, nu putem afirma dacă S pneumoniae posedă M-tip (rezistenţă doar pentru macrolide) sau MLSK-tip de rezistenţă Tabelul 4 Rezistenţa la preparatele antibacteriene a tulpinilor testate (n=93) AntibioticS pneumoniaeS pyogenesS viridansS aureusH influenzae M catarrhalis P aeruginosaK pneumoniae Penicilina42,6% (20/47)52,4% (11/21)42,9% (3/7)54,5% (6/11)1/2RR Amoxicilina20% (9/45)30% (6/20)45,5% (5/11)0/2 Ampicilina50% (18/36)52,4% (11/21)28,6% (2/7)45,5% (5/11)1/21/3RR TicarcilinaS PiperacilinaS Cefazolina51,1% (24/47)47,4% (9/19)33,3% (2/6)18,2% (2/11)1/2R Cefuroxim17,2% (5/29)0/3RS Cefotaxim17,1% (7/41)10% (2/20)0% (0/5)30% (3/10)0/20/2RS Ceftriaxon11,9% (5/42)5,6% (1/18)0% (0/7)12,5% (1/8)0/20/3RR Vancomicina0% (0/12)0/60% (0/4)9,1% (1/11) Eritromicina32,6% (15/46)42,9% (9/21)28,6% (2/7)45,5% (5/11)0/22/3R Claritromicina21,1% (4/19)33,3% (4/12)14,3% (1/7)20% (1/5)0/21/3 Azitromicina15,8% (3/19)27,3% (3/11)14,3% (1/7)20% (1/5)0/21/3 Tetraciclina51,1% (24/47)61,9% (13/21)33,3% (2/6)54,5% (6/11)1/21/3R Doxiciclina43,2% (19/44)56,3% (9/16)16,7% (1/6)54,5% (6/11)2/21/3R Lincomicina40% (10/25)40% (6/15)40% (2/5)33,3% (3/9)1/3R Clindamicina24,2% (8/33)38,5% (5/13)1/337,5% (3/8)0/2R Gentamicina69% (20/29)62,5% (10/16)2/437,5% (3/8)1/22/2RR Ciprofloxacina29,3% (12/41)11,8% (2/17)0% (0/6)12,5% (1/8)0/22/3RS Ofloxacina20,5% (9/44)11,8% (2/17)0% (0/7)10% (1/10)0/22/3RS Co-trimoxazol66,7% (24/36)60% (12/20) Notă: R-rezistent, S-sensensibil S pyogenes a fost nonsusceptibil la penicilină în 52,4% (11/21) cazuri şi la amoxicilină - în 20% (9/45) cazuri, fiind apreciată corelaţia pozitivă între rezistenţa la aceste antibiotice (c=0,59, p 0,05) De asemenea, nu am stabilit o corelaţie veridică între penicilinorezistenţă şi claritromicinorezistenţă (c=0,44, p>0,05), nici între penicilinorezistenţă şi azitromicinorezistenţă a S pyogenes (c= 0,37, p>0,05) Analizând corelaţia între rezistenţă la macrolide şi lincosamide a S pyogenes, observăm că din 9 izolate rezistente la eritromicină 5 (55,6%) au manifestat rezistenţă la lincomicină (c= 0,39, p 0,05) şi nici unul la azitromicină (c= 0,41, p>0,05) Conform datelor obţinute nu am putut evidenţia tipul dominant al macrolidrezistenţei a S pyogenes Însumând datele despre rezistenţa izolatelor testate observăm că rezistenţa înaltă la gentamicină 63,5% (40/73) se evidenţiază atât în rândul microorganismelor Gram pozitive (rezistenţă naturală) cât şi a celor Gram negative Aceasta prezintă importanţă clinică în special pentru bacteriile Gram negative care au fost polirezistente în 42,9% (3/7) cazuri Reprezentantul glicopeptidelor – vancomicina – a demonstrat activitate înaltă in vitro pe germenii Gram pozitivi - pe streptococi şi S aureus Prin urmare, datele antibiogramelor conturează spectrul antimicrobienilor active pe majoritatea agenţilor cauzali ai PC: cefalosporinele de generaţia II-III, amoxicilina, fluorochinolonele, macrolidele semisintetice (claritromicina, azitromicina) Menţionăm că în structura etiologică a pneumoniilor comunitare a dominat S pneumoniae, urmat de M pneumoniae, C pneumoniae şi S pyogenes În cadrul infecţiei mixte a prevalat asocierea S pneumoniae cu M pneumoniae Atât microoganismele Gram pozitive, cât şi Gram negative au demonstrat rezistenţă înaltă in vitro la gentamicină, tetracicline, penicilină, ampicilină, cefazolină Merită atenţie rezistenţa înaltă in vitro la penicilină a S pneumoniae şi S pyogenes Astfel, devine importantă cunoaşterea semnificaţiei clinice a fenomenului de rezistenţă in vitro 